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SOUHRN 
Cíl studie: �Sledování a vyhodnocení přínosu stanovení solubilních cytokeratinových fragmentů pro diagnostiku jaterních 
metastáz. 
Typ studie:  �Kombinovaná retrospektivní a prospektivní studie. 
Materiál a metody: �V období od ledna 2010 do prosince 2014 bylo v Imunoanalytické laboratoři FN Plzeň vyšetřeno sérum 
1616 pacientů z plicní a chirurgické kliniky. Pacienti byli rozděleni do skupin podle diagnóz. Skupina C34 byla skupinou 
pacientů se zhoubnými nádory plic ve stadiu I, II a III. Skupinu C787 tvořili nemocní s metastatickým postižením jater bez 
rozlišení původu těchto metastáz. Kontrolní skupina se skládala z pacientů léčených na plicní zánětlivá onemocnění a dále 
pak z pacientů, kteří byli léčeni pro poruchy štítné žlázy či metabolická onemocnění. V době náběru byli v kompenzovaném 
stavu.  U všech pacientů byl stanoven MonoTotal, CYFRA 21-1 a CEA. MonoTotal byl stanoven za použití imunoradiomet-
rické soupravy MonoTotal IRMA (IDL Biotech, Švédsko), CYFRA 21-1 za použití imunoradiometrické soupravy CYFRA 21-1 
IRMA (Cisbio Bioassays, Francie) a CEA pak chemiluminiscenční metodou na přístroji Architect i1000 (Abbott Laboratories, 
USA). Pro veškeré statistické výpočty byl použit statistický software Statistica (StatSoft, Inc., USA).
Výsledky: � U jaterních metastáz jsme zjistili výrazně vyšší hladiny všech sledovaných markerů než u primárního plicního 
nádoru a než u nenádorových diagnóz (shodně p-Value <0,0001). ROC křivky ukazují, že schopnost odlišit spojenou nádo-
rovou skupinu C34 a C787 od kontrolní není u hodnocených markerů příliš výrazná, což potvrzují vypočítané AUC: Mono-
Total=0.6924, CYFRA 21-1=0,6398 a CEA=0,5955. Pokud hodnotíme nádorové skupiny odděleně podle diagnóz, ROC 
křivky jasně ukazují, že schopnost odlišení jaterních metastáz od kontrolní skupiny pomocí hodnocených markerů je výrazně 
vyšší než odlišení plicního nádoru. Vypočítané AUC pro jaterní metastázy jsou: MonoTotal=0,9497, CYFRA 21-1=0,8758 
a CEA=0,7514.
Závěr: �U jaterních metastáz jsou hladiny všech sledovaných markerů významně vyšší než u primárního plicního nádoru 
a než u nenádorových diagnóz. ROC křivky a AUC jasně ukazují, že cytokeratinové markery MonoTotal a CYFRA 21-1 
jsou vysoce citlivé markery jaterních metastáz. CEA, které se v minulosti používalo jako marker metastatického procesu, 
za oběma cytokeratiny výrazně zaostalo. Cytokeratinové markery umožňují časnější záchyt jaterních metastáz a s využitím 
moderní onkologické a chirurgické léčby umožňují prodloužení doby přežití a zvýšení kvality života pacientů.
Klíčová slova: �Cytokeratinové nádorové markery, MonoTotal, CYFRA 21-1, CEA, plicní karcinom, jaterní metastázy.

SUMMARY
Špišáková M., Kučera R., Topolčan O., Šafanda M., Slouka D., Kinkorová J., Třeška V.: The use of soluble cyto-
keratin fragments in the diagnosis of liver metastases.
Objective: �Monitoring and evaluation of benefit of the soluble cytokeratin fragments determination for the liver metastases 
diagnostics.
Design: �Combined retrospective and prospective study. 
Material and Methods: � In the period from January 2010 to December 2014 was in the Laboratory of immunoanalysis 
examined 1616 serum samples of patients from lung and surgery clinic. Patients were divided into groups according to 
the diagnoses. C34 consisted of the patients with lung cancer in stage I, II and III. C787 group consisted of patients with 
metastatic liver disease without distinguishing of origin of these metastases. The control group consisted of patients treated 
for inflammatory lung diseases and then from patients who were treated for thyroid disorders or metabolic disorders. At the 
time of sample collection all the patients were in the compensated status. MonoTotal, CYFRA 21-1 and CEA were determi-
ned in each sample. MonoTotal was determined using an immunoradiometric kit MonoTotal IRMA (IDL Biotech, Sweden), 
CYFRA 21-1 using immunoradiometric CYFRA 21-1 IRMA kit (Cisbio Bioassays, France) and CEA was determined using 
chemiluminescent kit and the measurement was performed using the Architect i1000 instrument (Abbott Laboratories, 
USA) . Statistical software (StatSoft, Inc., USA) was used for all statistical calculations.
Results: �For liver metastases, we found significantly higher levels of all studied markers than for the primary lung tumor 
and non-tumor diagnoses (both p-value <0.0001). ROC curves show that the ability of assessed markers to distinguish 
between the tumor group (C34 + C787) and the control is not too strong. Calculated AUC values confirm this fact: Mono-
Total=0.6924, CYFRA 21-1=0.6398  and CEA=0.5955. When evaluating the cancer groups separately according to the 
diagnose ROC curves clearly show that the ability to distinguish hepatic metastases from control group using the evaluated 
markers is significantly higher than the distinguishing of pulmonary tumor. AUC calculated for liver metastases are: Mono-
Total=0.9497, CYFRA 21-1=0.8758  and CEA=0.7514.
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Úvod

Jednou skupinou parametrů pro hodnocení biolo-
gické aktivity nádorů jsou proliferativní nádorové mar-
kery, které jsou sice určitým způsobem nespecifické, 
ale jejich zvýšené hodnoty jsou spojeny se zvýšenou 
proliferací a agresivitou nádorového procesu [1]. V té-
to práci jsme se soustředili na dva markery ze skupi-
ny solubilních cytokeratinových fragmentů MonoTotal 
a CYFRA 21-1. Jedná se o cirkulující komplexy frag-
mentů cytokeratinů 8, 18 a 19, které se vyskytují jak 
v normálním epitelu, tak v nádorových buňkách odvo-
zujících se od daného epitelu [2]. U maligních nádo-
rů v progresi dochází k proteolytickému odštěpování 
solubilních fragmentů, které se dostávají do krevního 
oběhu, kde jsou pak detekovány protilátkami různě 
označovaných komerčních testů. Diagnostická soupra-
va MonoTotal [3] má protilátky namířené proti cytokera-
tinovým fragmentům 8, 18 a 19, souprava CYFRA 21-1 
[4] pak proti cytokeratinovému fragmentu 19.  Protože 
jsme posuzovali schopnost markerů detekovat jaterní 
metastázy, přibrali jsme do našeho vyhodnocení nádo-
rový marker CEA, který se v minulosti často používal 
jako marker metastatického procesu [5].

Materiál a metody

V období od ledna 2010 do prosince 2014 bylo 
v Imunoanalytické laboratoři FN Plzeň vyšetřeno sérum 
1616 pacientů z plicní a chirurgické kliniky. Pacienti byli 
rozděleni do skupin podle diagnóz.  Skupina C34 se 
skládala z pacientů se zhoubnými nádory plic ve stadiu 
I, II a III. Skupinu C787 tvořili nemocní s metastatickým 
postižením jater bez rozlišení původu těchto metastáz. 
Přítomnost jaterních metastáz byla detekována ve vět-
šině případů sonograficky a vždy ověřena PET-CT. 
Pokud byl nemocný operován, současně také při ope-
raci. Kontrolní skupina se skládala z pacientů léčených 
na plicní zánětlivá onemocnění a dále pak z pacientů, 
kteří byli léčeni pro poruchy štítné žlázy či metabolická 
onemocnění. V době náběru byli v kompenzovaném 
stavu.  Definice a základní charakteristika hodnocených 
souborů pacientů je uvedena v Tabulce 1 a Tabulce 2. 

U všech pacientů byl stanoven MonoTotal, CYFRA 
21-1 a CEA. MonoTotal byl stanoven za použití imuno-
radiometrické soupravy MonoTotal IRMA (IDL Biotech, 
Švédsko), CYFRA 21-1 za použití imunoradiometrické 
soupravy CYFRA 21-1 IRMA (Cisbio Bioassays, Fran-
cie) a CEA pak chemiluminiscenční metodou na pří-
stroji Architect i1000 (Abbott Laboratories, USA). Pro 
veškeré statistické výpočty byl použit statistický soft-
ware Statistica (StatSoft, Inc., USA). Byly spočítány 
deskriptivní statistiky pro všechny hodnocené skupiny 
pacientů. Dále jsou ve výsledcích spočítány následu-
jící parametry: aritmetický průměr, medián, minimum 
a maximum, dále pak byly spočítány pro vyhodnocení 
užitečnosti jednotlivých markerů ROC křivky a plochy 
pod křivkou (AUC). Pro lepší orientaci jsou výsled-
ky vyhodnocení nádorových markerů uváděny nejen 
v tabulkách, ale i v grafické podobě. Porovnání změn 
hladin nádorových markerů ve sledovaných skupinách 
bylo provedeno vzhledem k negaussovskému roz-
dělení hodnot neparametrickým Wilcoxonovým tes-
tem a neparametrickým Kruskal-Wallisovým testem. 
Všechny provedené testy byly oboustranné a p-hod-
nota<0,05 indikovala statistickou významnost. 

Výsledky

Při vyhodnocení souboru pacientů jsme se zamě-
řili na změny v hladinách nádorových markerů a na 
interpretaci výsledků u plicního karcinomu v porovnání 
s metastázami do jater bez rozlišení původu. Získané 
výsledky jsou uvedeny v Tabulce 3. P-hodnota Wilcoxo-
nova testu znamená statistickou významnost při porov-
nání skupin C34 a C787s kontrolní skupinou.  Kruskal-
Wallisovým testem jsme hodnotili změny nádorových 
markerů ve všech třech porovnávaných skupinách.

Pro snazší představu o rozložení hodnot jsou výsled-
ky jednotlivých markerů ve všech skupinách zobrazeny 
v následujících grafech (obr. 1 – 3). Pro větší přehled-
nost je ve všech box-plot grafech zobrazen přirozený 
logaritmus hodnoty markeru – ln(marker).

Conclusion: �For liver metastases are the levels of all monitored markers significantly higher than in the patients with the 
primary lung tumors and in the patients with non-tumor diagnoses. ROC curve and AUC clearly show that cytokeratin 
markers MonoTotal and CYFRA 21-1are highly sensitive markers of liver metastases. CEA, which was used as a marker 
of metastatic process in the past, did not match so good results as both cytokeratins did. Cytokeratin markers allow for 
earlier detection of liver metastases and the use of modern oncology and surgical treatments allow prolonged survival and 
improved quality of life of patients.
Keywords: �Cytokeratin tumor markers, MonoTotal, CYFRA 21-1, CEA, lung carcinoma, liver metastasis.

Table 1. Definition of patient group

Item Describing

Control group Non-cancer diagnosis

C34 Lung malignant tumors - stage I, II, III

C787
Liver metastases without distinguishing of 
origin

Table 2. Base characteristic of patient groups 

Group of patients C34 C787
Control 
group

Females N/% 347/36 29/27 211/39

Males N/% 622/64 76/73 331/61

Total N 969 105 542

Age
Median (years) 
(min – max)

69 
(22 – 90)

73 
(33 – 89)

67 
(18 – 91)
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Pokud hodnotíme skupiny pacientů odděleně podle 
diagnóz, jsou dosažené výsledky velmi rozdílné dle sku-
pin. Následující ROC křivky jasně ukazují (obr. 5 a 6), 
že schopnost odlišení jaterních metastáz od kontrolní 
skupiny pomocí hodnocených markerů je výrazně vyšší 
než odlišení plicního nádoru od kontrolní skupiny. 

Užitečnost jednotlivých markerů pro odlišení jater-
ních metastáz od kontrolní skupiny a odlišení plicního 
nádoru od kontrolní skupiny je možné vidět v Tabulce 
5, kde je porovnání vypočítaných AUC.

V našem souboru je zřejmé, že primární plicní nádor 
má výrazně odlišnou charakteristiku s ohledem na hla-
diny hodnocených nádorových markerů v porovnání 
s hladinami markerů u jaterních metastáz. U jaterních 
metastáz jsou hladiny výrazně vyšší než u primárního 
plicního nádoru

Následující ROC křivky ukazují (obr. 4), že schop-
nost odlišit spojenou nádorovou skupinu (C34 + C787) 
od kontrolní skupiny není u hodnocených markerů příliš 
výrazná, což potvrzuje i následující Tabulka 4., kde jsou 
uvedeny hodnoty AUC.

Table 3. Serum levels of MonoTotal, CYFRA 21-1 and CEA

Analyt  
(unit)

Status/N Mean Median Minimum Maximum
p-value  

Wilcoxon test
p-value  

Kruskal-Wallis test

Mono Total 
(IU/L)

Controls/542 155 68.85 1.00 6000 -

<0.0001C34/969 223 121 1.00 6000 <0.0001

C787/105 1529 1023 30.30 10000 <0.0001

CYFRA 21-1 
(g/L)

Controls/542 6.02 1.70 0.50 332 -

<0.0001C34/969 7.12 2.30 0.50 243 <0.0001

C787/105 62.44 21.70 0.60 1109 <0.0001

CEA  
(µg/L)

Controls/542 12.53 2.40 0.10 900 -

<0.0001C34/969 20.20 2.90 0.30 900 <0.0001

C787/105 73.62 8.80 0.40 1000 <0.0001

Fig. 1. MonoTotal serum levels in each group Fig. 2. CYFRA 21-1 serum levels in each group

Fig. 3. CEA serum levels in each group Fig. 4. ROC curve of control group vs. C34 + C787
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Table 4. AUC of tumor markers in control group vs. C34  
and C787 

Parametr (unit) AUC Controls vs. C34 + C787

MonoTotal (IU/L) 0.6924

CYFRA 21-1 (g/L) 0.6398

CEA (µg/L) 0.5955

Table 5. AUC of tumor markers in control group vs. C34  
and C787

Parametr (unit) 
AUC Controls 

vs. C34
AUC Controls 

vs. C787

MonoTotal (IU/L) 0.6665 0.9497

CYFRA 21-1 (g/L) 0.6142 0.8758

CEA (µg/L) 0.5786 0.7514

Fig. 5. ROC curve of control group vs. C34

Fig. 6. ROC curve of control group vs. C787

Diskuse

V minulosti byl nález jaterních metastáz velmi závaž-
nou komplikací nádorového onemocnění a odborná 
lékařská veřejnost celkem oprávněně neviděla velký 
přínos v nádorových markerech, které by byly schopny 
nás na tento zvrat ve vývoji onemocnění upozornit [6]. 
S rozvojem nových metod chirurgické a onkologické 
léčby se však situace výrazně mění [7]. Jaterní resekce 
je zlatým standardem jejich léčby nabízející nemocným 

kvalitní dlouhodobé přežívání. Dále je dnes možné řešit 
jaterní metastázy řadou léčebných postupů s využitím 
moderní onkologické léčby [8], embolizace větve portální 
žíly, metodami aplikace kmenových buněk, vícedobými 
resekcemi, chemo, nebo radioembolizací či kombinací 
termoablačních metod s resekcemi jater [9].

Prognóza nemocných závisí na biologické aktivitě 
jaterních metastáz. A zde se otevírá prostor pro využití 
právě cytokeratinových nádorových markerů, které mají 
sice nízkou specificitu, ale úzce souvisí právě s aktivi-
tou nádorových buněk [10]. Zahájení jakékoliv léčby je 
samozřejmě závislé na potvrzení metastáz zobrazo-
vacími technikami. V praxi to znamená, že vyšetření 
nádorových markerů při follow-up onemocnění umož-
ňuje včas provést zobrazovací techniku, a tak mnohdy 
diagnostikovat recidivu s několikaměsíčním předstihem 
před klinickou manifestací progrese. V našem případě, 
pozitivní laboratorní nález u 22 pacientů (21%) vedl 
k následné indikaci zobrazovacích metod, které proká-
zaly přítomnost jaterních metastáz.

Nyní se podívejme detailněji na tři námi použité 
nádorové markery. U poměrně nového cytokeratino-
vého markeru MonoTotal jsou k dispozici studie, které 
ukazují jeho velmi dobrou korelaci s klinickým stavem 
u nádorů plic. Velice cenná švédská studie sleduje 
MonoTotal u plicních nádorů v průběhu follow-up paci-
entů po celou dobu jejich přežití. Hladiny MonoTotalu 
dobře korelovaly se zhoršujícím se stavem onemocnění 
[11]. Údaje o chování MonoTotalu v případě jaterních 
metastáz bez rozlišení původu, ale v dostupné litera-
tuře chybějí. Dále jsou k dispozici též studie o mar-
keru CYFRA 21-1, též u plicních nádorů [12] či jiných 
primárních nádorů [13]. Korelace s klinickým stavem 
byla též dobrá. Údaje o hladinách CYFRA 21-1 pouze 
v případě jaterních metastáz nejsou běžně k dispozici. 
Marker CEA je zde zařazen proto, že byl po dlouhou 
dobu považován za signál metastatického procesu [14] 
a některé studie s ním pracují i v dnešní době [15]. 

V hodnoceném souboru se objevila některá fakta, 
které posunují naši představu o využití cytokeratino-
vých nádorových markerů. ROC křivky a hodnoty AUC 
jsou si velmi podobné u hodnocení spojených souborů 
C34 + C787 a samostatného souboru pacientů C34. 
Výrazný posun nastává po vydělení samostatné sku-
piny C787. Patrná je tedy vysoká užitečnost při odlišo-
vání jaterních metastáz u markerů MonoTotal a CYFRA 
21-1. Podíváme-li se na hladiny markeru MonoTotal 
u jaterních metastáz, je poměrně překvapivým zjiště-
ním, jak vysokých hladin koncentrace tohoto markeru 
dosahuje. Přes dobré reference na jeho využití u nádo-
rů plic, byl MonoTotal v našem souboru pacientů zda-
leka nejlepším markerem pro hodnocení metastáz do 
jater. Vypočítaná hodnota MonoTotal AUC=0,9497 je 
velmi vysoká. Jako druhý nejlepší marker pro detekci 
jaterních metastáz byl v tomto souboru vyhodnocen 
CYFRA 21-1 s AUC=0,8758. I když byl CEA po dlou-
hou dobu používán jako marker metastatického pro-
cesu, jeho hodnota AUC=0,7514 výrazně zaostala za 
hodnocenými cytokeratiny.  Jako dobré řešení, které 
se jako výstup z tohoto hodnocení nabízí, je kombina-
ce CEA s markery MonoTotal a CYFRA 21-1. U mar-
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keru MonoTotal jsou tato zjištění úplně nová, a to na 
poměrně velkém souboru 1616 pacientů, což eliminu-
je zkreslení statistického vyhodnocení pro malý počet 
probandů. 

Závěr

Cytokeratinové markery MonoTotal a CYFRA 21-1 
dokáží s vysokou spolehlivostí upozornit na možnou 
přítomnost jaterních metastáz, urychlit provedení zob-
razovacích metod a zahájení radikálního řešení. Pokud 
se podíváme na výsledky CEA dosažené v našem sou-
boru pacientů, pak musíme konstatovat, že CEA zda-
leka nenaplňuje předpoklady markeru použitelného pro 
diagnostiku a prognózu metastatického procesu.
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